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論 文 内 容 要 旨
Benzodiazepine系化合物は種々の薬理学的実験によって,脳 内,特 に大脳辺縁系 およ び視
床下部に作用 して,向精神作用を発現する化合物であると考えられている。 しかしbenzodiaze-
pine系化合物の中枢作用を視床下部や大脳辺縁系などの解剖学的部位に限定 して求めるには,
これ らの化合物は向精神作用,抗 けいれん作用および催眠作用などのあまりにも広範かつ複雑な
薬理作用を有 している。脳の各部位は多 くの神経経路が機能的に連絡 しあって行動や生理的現象
の発現に寄与するのであって,benzodiazepine系化合物の中枢作用はとりもなおさず機能的に
連絡しあった神経回路に対する複雑な作用の結果であると考え られる。
本研究はbenzodiazepine系化合物の作用をネコを用いて電気生理学的に検討 し,機 能的な
つながりのあるいくつかの脳内神経経路に対する作用を明 らかにすることか ら,これ らの化合物
ρ作用する脳内主要神経経路,抗 けいれん作用機序,お よび意識水準に対する作用機構を明 らか
にしたものである。
以下,本 研究で使用 したbenzodiazepine系化合物の化学構造を示 した。
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1.ネ コ脳 内 において記録 され る各種誘発電位 に対す るbenzodiazepine系化合物 の作用
ネ コの大脳辺縁系,視 床下部および中脳間か ら誘発電位を記録 して,定 量的 に薬物 の作用 を経
路 ごとに比較検討 した。 その結果,代 表的な構造を有す る1,4-benzodiazepine系化合物 は広
い範囲の神経 経路に作用 した。 その作用は,海 馬 に向う主な求心路 の遮断 と,中 隔野 および扁桃
核 か ら視床 下部腹内側核へ の経路が充進 され ることであ った。一方,pentobarbitalはかな り選
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択的な作用を示 し,中 脳 および視床 下部 か ら海馬 の賦活路 が著 しく遮断 され た。 これ らの作用 が
1,4-benzodiazepine系化合 物に共通 した作用 であるか を検討す るために,Sternbachら
(1968)の構造活性相 関か ら薬理学 的スペ ク トラムが異 るとされ てい る1位 に長い側鎖 を有す る
1,4-benzodiazepine系化合物 を同様 な方法で検討 したところ,こ れ らの化合物の作用す る範
囲は1位 に短 い置換基 を有する1,4-benzodiazeplne系化合物 と比べて,少な くなった。以 上 の結
果から,一般 にbenzodiazepine系化合物 が作用す る神経経路は少な くとも3つ の経 路 で あると
推定 され る。すなわ ち扁桃核一海馬,中 心灰 白質 一海馬および扁桃核一視床下部腹 内側核 経路で
あると考 え られ る。前者 の2つ の経路はbenzodiazepine系化合 物に よって抑制 され,後者はむ
しろ充進 された。 これ らの神経経路 のうち,扁 桃核か ら海馬および視 床下部腹内側核 に至 る経路
は,.benzQdiazepine系化合物が情動改善作用 あ るいは臨床上 の抗 不安 作用を発現す るために重
要な役割をは た してい る神経経路で あろうと推 定 され る。 さらに中心灰 白質一海馬 に至 る経路は
benzQdiazeplne系化合 物が共通 して示す海馬 律動徐波(θ 波)抑 制 の作用部位 で あ る と推定
され る。海 馬律動徐 波は海馬覚醒波 とも呼 ばれ,実 験心理学研 究によ り,注 意 の集 中,動 機 づけ,
随意運動制 御 と重要 な関係 があ るとされてい る。
2.Penicillin誘発性 けいれんに対す るbenzodiazepine系化合物 の抑制作用
Benzodiazeplne系化合 物に認め られ る抗 けいれ ん作角 の作用機序 を明 らか にす るために,
強いけいれん誘 因物質であ るpenicillinを大脳皮質,扁 桃核お よび視床髄板 内核 に微量注入 して,
それ らの部位 か らの原発性 けいれ ん波,他 部位へ の伝播性 けいれん波 およ び反応性 けいれん波 に
対す るbenzodiazepine系化合物 の作用 を検討 した。先 に誘発電位で検討 したと同 じ 経路 につ
いては,伝 播性 けいれ ん波 のこれ ら化合物 の抑制作用が,誘 発電位 に対す る作用 と一致す るか に
ついても検討 した。 その結果,大 脳皮質感覚運 動野か ら海馬,扁 桃核,視 床下部お よび 中脳網様
体への伝播性 けいれ ん波 はbenzodiazepine系化合物 の低用量か ら抑制 され た。 扁桃核か ら対
側扁桃核 および海馬 に波及 したけいれ ん波 も低用量か ら抑制 され たが,皮 質 および視床下部 への
伝播性 けいれん波 は抑制 されに くか った。扁桃核 一海馬経路 のけいれ ん伝播 の抑制 は,、この経路
の誘発電 位が抑制 され るこ とと一致 した。 さ らに,扁 桃核 一視床 下部腹 内側核経路 のけ臓れ ん伝
播が抑制 されない こと と,こ の経路 の誘発電位 が充進 され ることも一致 していた。 また大脳皮質
下 の経路が,benzodiazepine系化合 物によってかな り著 明に抑制 され ることが明 ら か と な っ
た。一方,視 床髄板 内核 か ら他 の部位 へのけいれん波 の伝播 は抑制 されに くかった。
すなわ ち,benzσdiazeplne系化合 物は広範 な部位の原 発性 けいれ ん波,他 部 位 へ の波 及性
けいれん波 および反応性 けいれん波 の抑制 を示 し,け いれん発作 の短縮 およびけいれん間歌 期の
延長をpenlcillinの注入部位 に関係 な く示 し,さらにけいれん発 作をあ る時 間持続 して抑制 す る
が後再発がみ られ ること,ま た けいれん発作が消失 して も単鋭放 電を残存 させる ことか ら,ben一
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zodiazepine系化合物の抗けいれん作用の発現機序は,け いれん周値の増大 と脳内神経経路の
遮断によるものと考えられる。
3.Benzodiazepine系化合物のネコの睡眠 ・覚醒周期に対する作用
脳生理学上重要な現象として,周期的意識水準の変動(睡 眠 ・覚醒周期)が あげられる。この
周期的変動は,中 脳網様体か ら新皮質への賦活系の充進および抑制などのほかに,serotonin,
noradrenaline神経経路の充進および抑制 といった複雑な神経経路の制御のもとで引き起され
る現象とされている。そこで,ま ずネコの睡眠 ・覚醒周期に対するbenzodiazepine系化合物
の影響を,定量的に検討 した。特に自発脳波に影響を及ぼす投与量とそれ以下の投与量で意識水
準に対する影響に差が認められるか,ま たそれぞれの意識水準が一定の投与量で全て同時に影響
されるかどうかについても検討 した。これらの実験から得 られた結果をさらに検討するために,
PGO発火と中脳網様体多要神経活動に対する影響および中脳網様体にこれらの化合物を微量注
入 して睡眠 ・覚醒周期に対する影響を検討 した。その結果,自 発脳波に影響を及ぼさない低用量
では,逆 説睡眠期の出現数が増加することが明らかになった。自発脳波に影響を及ぼす投与量で
は,む しろ覚醒期が増加 し,徐波および逆説睡眠期が減少 した。さらに,benzodiazepine系化
合物のそれぞれの意識水準に対する作用は,一定の投与量か ら全てが影響されるものではなく,
化合物によっては逆説睡眠の抑制と覚醒期の元進作用を発現する投与量に差を示すものがあるこ
とが明 らかになった。 自発脳波 に影響を及ぼす投与量での逆説睡眠の抑制と覚醒期の充進作用に
ついて,そ の作用機序を検討 したところ,逆説睡眠の本質的要因であるPGO発火頻度,発 火持
続時間に影響が認め られず,一 方,PGO発火に平行して活動性を高める中脳網様体お よ'び視索
ψ
前野 の多要素神経活動 がbenzodiazepine系化合 物によ って著 しく抑制 され ることか ら,逆 説
睡眠 のpacemaker機構 から発せられたインペ'レスが全脳に波及 しても,この睡眠 の固有 の現象を発現
す る機構(intrinsicmechanism)が抑制 されてい るため,逆 説睡 眠は出現 しに くくな っ た と
考 え られ る。 さ らに,benzodiazepine系化合物 によ って行動上 および脳波 上覚 醒期 の中 脳 網
様体多要素神経活動 は変化 を受 けないこ と,お よびこれ らの化合物 を直接 中脳網 様体 に微量注 入
した際に覚醒 期が著 しく増 加す ることか ら,少 な くとも特定 の意識水準 のみに認 め られ る中脳 網
様体 に対す る促進 効果 によ って覚醒期 が増加す るもの と考 え られる。
以上,本 研 究で得 られた電気生理学的 知見 によ って,benzodiazepine系化合物 の臨床効果,
す なわち抗不安作用,抗 けいれ ん作用 および催眠作用 な どの発現機構 を説 明す ることがで きるよ
うにな った。 さらに,こ れ らの知見 は今 後他 の多 くの向精神薬 の作 用機 序を研 究す る上で ひ じょ
うに役立つ ものと考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 はmlnortranquilizerとして のbenzodiazepine系化合 物 の効力を,ネ コを用いて
電気生理学的 に検討 し,向 精神作用 と脳内神経経 路 との関連性 に関 し理論的裏づけを行 った もの
である。
研究 に使用 した化合物 は主 と して下記の新規化合物3種 で,こ れ と比較の意味 でFludiazepam,
Diazepam,Prazepam,Clonazepam,Nitrazepamなどを利用 した。
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1.ネコ脳内の誘発電位に対する作用
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ネコの大脳辺縁系,視 床下部,中 脳間か ら誘発電位 を記録 して,薬 物 の作用を経路 ごとに比較
した。
その結果benzodiazepine系化合 物の作用 は海馬 に向 う2つ の求 心路 遮断 と中隔 野 と扁桃 核
一か らの視床下部へ の経路 の充進 とに基づ くことを明 らかに した。
また,こ の作用 に関す る構造活性相関 としては,1位 の側鎖 は短 い方 が強力で あ る。
2.ペ ニシ リン誘発 けいれん に対す る抑制
ペニシ リンを大脳皮質,扁 桃核,視 床髄板 に注 入 して生 ず る原発性 けいれん波 に対 し,ben-
zodiazepine系は著明 に抑制 し,け いれん発 作の短縮や頻度の低下をみた。
コ
3.ネコ睡眠 ・覚醒周期に対する作用
睡眠,覚 醒周期に対 してbenzodiazepineは低濃度では逆説睡眠の出現を増加し,自 発睡眠
に影響を与える量では覚醒期を増加 し,逆説睡眠期を減少させた。
以上の如 く,本研究はbenzodiazepine系トランキライザーのネコの電気生理学的 検討を行
って,その抗不安作用,抗 けいれん作用および睡眠作用の確認と同時に発現機構の解明を行った。
向精神薬の作用機序の研究に大きな手がかりを与えるもので,独 創的見解を示 し,有意義な知
見を加えたもので,博士論文として価値あるものと認める。
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